Les toxicites specifiques des chimiotherapies 
chez les personnes agees 


L a chimiotherapie est I’une des 

therapeutiques majeures du cancer, soit 
a titre adjuvant ou neoadjuvant avec un 
objectif curatif (forme localisee), soit a titre 
palliatif pour un cancer metastatique. L'un des 
prejuges frequents est que les personnes 
agees sont moins susceptibles que les autres 
de recevoir ce traitement. II est certain que 
I'experience de la chimiotherapie est moins 
grande chez les personnes agees que chez 
les adultes jeunes puisque moins de patients 
ages ont ete inclus dans les essais 
therapeutiques. II n’empeche que la 
prescription de chimiotherapie est frequente 
en oncogeriatrie. On envisage ici les 
caracteristiques particulieres des personnes 
agees qui influent sur la prescription et les 
mesures particulieres a prendre. 

Particularites des personnes agees 
interferant avec ia chimiotherapie 

Chez les personnes agees, beaucoup de 
parametres pharmacologiques sont alteres. 1 
L’absorption des medicaments est tres 
modifiee: interferences medicamenteuses 
(les plus frequentes sont les inhibiteurs de 
recepteurs H2, les anti-acides, les inhibiteurs 
de la pompe a protons) ; defauts d’observance 
(tres frequente, car elle touche 50 % des 
prises medicamenteuses); diminution de la 
secretion gastrique et de la mobilite 
intestinale, du flux sanguin splanchnique, de 
la surface d'absorption digestive. La 
distribution des medicaments est modifiee par 
le doublement du contenu en graisses, la 
diminution de I’eau extracellulaire, la 
diminution du taux d'albumine sanguine; tout 
cela provoque une augmentation du volume 
de distribution, une diminution de la 
concentration maximale et une augmentation 
de la demi-vie terminale. Le metabolisme 
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| Classes d’agents de chimiotherapie et particularites chez la personne agee 

< 

Classe/medicament 

Interference 

Commentaires 

Agents intercalants 

Doxorubicine 

ALB 

Cardiotoxicite 

Epirubicine 

FGR (?), foie 

Cardiotoxicite 

Anthracyclines liposomiales 

0 

Syndrome mains-pieds 

Mitoxantrone 

0 

Leucemies secondaires 

Agents inhibant les microtubules : 

vinca-alcaloi'des 


Vincristine 

Foie, 

INTER nifedipine 

Neurotoxicite 

Vinorelbine 

Foie 

Neurotoxicite 

Agents inhibant les microtubules : 

taxanes 


Paclitaxel 

Foie, 

INTER ketoconazole 


Docetaxel 

0 


Agents alkylants 

Ifosfamide, temozolomide 

Foie, P450 


Cyclophosphamide, melphalan 

Foie, P450, FGR 


Sels de platine 

Cisplatine 

FGR (CC > 60 mlVmin) 

Neurotoxicite, hyperhydratation 

Carboplatine 

0 

Adaptation AUC, thrombopenie 

Oxaliplatine 

0 

Neurotoxicite 

Anti-metabolites : fluoropyrimidine 

5-FU 

FGR, coronaropathie 


Capecitabine 

0 

Syndrome mains-pieds 

Anti-metabolites : cytosine 

Cytarabine 

Foie, FGR 


Gemcitabine 

0 

Thrombopenie 

Anti-metabolites : analogues des purines 

Fludarabine 

FGR (CC > 80 mLVmin) 


Inhibiteurs des topo-isomerases 

fopotecan 

FGR 


Irinotecan 

0 

Diarrhee 

Etoposide oral 

Absorption 

Hematotoxicite, diarrhee 


AUC : area under curve (I’aire sous la courbe correspond a I’integrale de la concentration plasmatique 
sur un intervalle de temps defini) ; Foie = fonction hepatique ; FGR : filtration glomerulaire renale ; 

CC : clairance de la creatinine ; P450 : metabolisme P450-dependant ; ALB : fixation a I’albumine ; 

INTER : interference medicamenteuse ; 5-FU : 5-fluorouracile ►►► 
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►►► aussi est different: diminution du flux 

sanguin hepatique, changement du systeme 
microsomial de la P450, inhibition ou 
induction de la P450 par la polymedication, 
interactions medicamenteuses. Enfin, 
I’excretion est modifiee avec une diminution 
de la filtration glomerulaire, 2 qui est 
certainement le phenomene le plus 
important, et un effet des comorbidites 
sur la fonction renale. 

De plus, les comorbidites sont nombreuses, 
ce qui non seulement influe directement 
sur I'utilisation des medicaments 
de chimiotherapie, mais joue aussi 
un role par I’intermediaire des interactions 
medicamenteuses qu’induit la 
polymedication. Une etude 3 a montre 
que les comorbidites les plus frequentes 
chez des personnes agees etaient 
I’hypertension arterielle (50 % des 
personnes), les arthropathies (20 a 40 %), 
les cardiopathies severes (1 0 a 30 %), 
les cardiopathies moderees (15 %), 
I’ischemie cerebrale (10 %), le diabete 
(10 %), la bronchopneumopathie chronique 
obstructive (1 0 %). 

Principales precautions pour la 
prescription de la chimiotherapie 

Le tableau resume les principales 
caracteristiques pharmacologiques des 
agents anticancereux a prendre en compte 
lors de leur prescription. 4 
La fonction renale est le facteur le plus 
important pour la prescription du cisplatine, 
de certains agents alkylants, de la 
capecitabine et, a un moindre degre, 
du 5-fluorouracile (5-FU), de la fludarabine, 
de la cytarabine, du methotrexate et du 
pemetrexed, du topotecan. Seule la dose 
de carboplatine est administree de maniere 
rationnelle sur la base de I’age et de la 
fonction renale. Le taux sanguin d’albumine 
modifie la pharmacologie du methotrexate, 
de la doxorubicine. 
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La dose d’epirubicine doit etre adaptee a la 
fonction hepatique, ce qui est aussi valable 
pour le methotrexate, le pemetrexed, les 
vinca-alcaloides et les taxanes. 

En ce qui concerne les comorbidites, il taut 
surtout identifier les cardiopathies 
congestives pour les anthracyclines (le risque 
d’insuffisance cardiaque augmente avec 
I’age), 5 les coronaropathies pour le 5-FU, les 
neuropathies pour les sels de platine et a un 
moindre degre les vinca-alcaloides et les 
taxanes. Certaines toxicites sont plus souvent 
rencontrees chez les personnes agees, outre 
I’insuffisance cardiaque: le syndrome mains- 
pieds avec les anthracyclines liposomales 
et la capecitabine, les neuropathies 
avec les sels de platine et les taxanes, 
la thrombopenie avec la gemcitabine 
et le carboplatine. 

Prescription pratique 

La premiere chose a faire est d’evaluer I’etat 
de sante du patient, avec plus precisement au 
minimum : comorbidites, medicaments, poids, 
taille, fonction renale (evaluation par la formule 
de Cockcroft, ou mesure de la clairance de la 


creatinine), fonction cardiaque (examen 
clinique, parfois avis specialise, 
echocardiographie), mesure de I’albumine 
sanguine et des enzymes hepatiques, 
hemogramme. La decision de chimiotherapie 
est prise en concertation multidisciplinaire 
d’oncogeriatrie. Une fois le rapport benefice- 
risque evalue et I’information du patient faite, 
le traitement est debute et un plan de suivi est 
elabore, base sur la clinique (tolerance, releve 
des toxicites, poids, qualite de vie) et les 
grandes fonctions biologiques (hematologique, 
renale, hepatique). Les soins de support sont 
mis en place pour ameliorer la tolerance du 
traitement: rien de different de la routine pour 
les antiemetiques (attention aux effets 
secondaires des inhibiteurs des recepteurs HT3 
et aux corticoides, qui peuvent decompenser 
un diabete). En revanche, il est recommande 
de prescrire en prophylaxie primaire (des la 
premiere cure) du G-CSF (granulocyte colony 
stimulating factor) pour reduire le risque de 
neutropenie febrile. 6 L’erythropoietine peut etre 
prescrite si le risque d'anemie inferieure a 
1 2 g/dL est important et apres avoir evalue le 
risque du produit. 7 • 
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